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Samenvatting 
 
Dit proefschrift beschrijft een aantal studies die uitgevoerd zijn naar de 
bijwerkingen van geneesmiddelen op gedrag. De benadering is vanuit een 
farmacopsychologisch perspectief. Hierin wordt uitgegaan van de het gedrag als 
afhankelijke variabele en het middel waarmee de gedrag beïnvloed wordt als 
onafhankelijke variabele. Omdat in deze benadering de nadruk ligt op het gedrag 
is het mogelijk om de gevonden effecten te verklaren in de context van een 
bestaande theorie of (neuro)psychologisch kader. In tegenstelling tot een psycho-
farmacalogische benadering kunnen gedragsveranderingen door geneesmiddelen 
voorspeld worden in de farmacopsychologie. Wel vereist dit fundamentele kennis 
over menselijk gedrag alsook de neurochemische basis die eraan ten grondslag 
ligt. De basis hiervoor werd in de jaren 70 en 80 van de vorige eeuw gelegd 
waarbij voortschrijdende kennis over neurotransmitter systemen en beter inzicht 
in neuronaal functioneren dmv nieuwe imaging technieken leidden tot het 
ontwikkelen van modellen die neuronale activiteit en gedrag koppelden. In dit 
manuscript staan twee aspecten van gedrag centraal: Psychomotoriek, met daarbij 
in het bijzonder de effecten van geneesmiddelen op autorijden, en Cognitie, met 
daarbij de effecten op kennis vergaren door kinderen in een ‘leertaak’. Er worden 
een aantal op zichzelf staande experimentele studies beschreven, voorafgegaan 
door inleiding over psychologische gedragsmodellen die van waarde zijn in het 
domein van toegepaste farmacopsychologie  
 
Hoofdstuk 1 gaat eerst in op een aantal historische achtergronden van het 
systematisch onderzoeken van de gevolgen en effectiviteit van (genees)middelen 
die gebruikt worden om gedrag te beïnvloeden. Het gebruik van middelen zoals 
opium, hellebore, rauwolfia, alruin en belladonna was al sinds mensenheugenis 
in veel culturen gebruikelijk. Op het einde van de negentiende eeuw trad er een 
plotselinge toename op van nieuwe middelen die dankzij de opkomst van de 
scheikunde gemaakt konden worden. Er was in het begin van de vorige eeuw 
echter nog geen regelgeving wat betreft het controleren op toxiciteit van deze 
nieuwe middelen. Het duurde tot aan de tweede wereldoorlog voordat er in de 
Verenigde Staten vanuit de overheid eisen werden gesteld aan de veiligheid van 
nieuwe medicijnen. Dit na een aantal ernstige incidenten waarbij veel mensen het 
leven lieten zoals de dood van meer dan 110 kinderen die stierven aan 
vergiftiging door diethylene glycol, dat als oplosmiddel voor sulfanilamide werd 
gebruikt.  
 Een aantal jaren later werd Chlorpromazine, het eerste medicament met een 
actieve psychoactieve werking op de markt gebracht, spoedig gevolgd door een 
aantal gelijksoortige middelen. Dit luidde het ontstaan van psychofarmacologie 
in als een onderzoeksdiscipline die zich bevond op het raakvlak van Psychiatrie 
en Psychologie. In het begin was de aandacht met name gericht op klinische 
effectiviteit en veel minder op bijwerkingen. Naarmate er meer alternatieven op 
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de markt kwamen voor dezelfde medische indicatie werd het profiel van 
bijwerkingen van ieder middel steeds belangrijker. Met name gold deze aandacht 
voor bijwerkingen op gedrag. De farmacopsychologie ontwikkelde zich naarmate 
er meer belangstelling ontstond voor geneesmiddelen als instrument om gedrag te 
beïnvloeden. Twee richtingen kunnen daarbij onderscheiden worden: 
Theoretische farmacopsychologie, waarin genees-middelen gebruikt worden om 
basale psychologische en psychomotorische processen te bestuderen, en 
Toegepaste farmacopsychologie, waarbij een (bijwerkingprofiel) van een 
geneesmiddel op gedrag in kaart gebracht kan worden. De onderzoeken in dit 
proefschrift houden zich alleen met de laatst genoemde richting bezig. 
 Om de bijwerking van geneesmiddelen op biologische functies te bepalen zijn 
er een aantal goed gevalideerde en betrouwbare procedures bekend, met duidelijk 
omschreven klinische ‘endpoints’. Het bepalen van bijwerkingen en de mogelijke 
negatieve gevolgen van geneesmiddelen op gedrag is veel moeilijker. Dit komt 
omdat er slechts zelden een duidelijke relatie is tussen de uitkomst van een 
procedure of test die deze vermeende bijwerkingen bepaald en het uiteindelijke 
‘werkelijke’ gedrag in het dagelijkse leven. En vaak is de duiding van de werking 
van een middel grotendeels afhankelijk van de omstandigheden waarin een 
individu zich bevind. Een voorbeeld daarvan is alcohol. Indien met mate genoten 
in een kroeg of restaurant kan het een onschuldig middel zijn of zelfs positief 
bijdragen aan het gedrag. Indien dezelfde persoon met dezelfde hoeveelheid 
alcohol aan het verkeer deelneemt ontstaat er een andere situatie, en kan de 
werking als een ernstige bijwerking gezien worden. 
 Omdat de gevolgen van bijwerkingen op gedrag zich niet beperken tot het 
eigen lichaam bestaat er wetgeving om het gebruik in bepaalde omstandigheden 
te reguleren. Deze wetgeving is echter zeer summier en beperkt zich in de meeste 
landen tot het verbieden van deelname aan ‘gevaarlijke’ activiteiten zoals 
autorijden of het bedienen van zware machines. Bijwerkingen op bijvoorbeeld 
cognitie of stemming zijn veel moeilijker in verband te brengen met negatieve 
consequenties voor een individu of groep patiënten. Toch kan dit voor individuen 
of groepen patiënten wel degelijk gevolgen hebben. Vaak ook is het echter 
moeilijk te bepalen of de effecten op het gedrag worden veroorzaakt door het 
gebruikte geneesmiddel of dat het een gevolg is van de aandoening waarvoor het 
middel genomen wordt. Het ontbreken van gevalideerde onderzoeksmethoden is 
hieraan mede debet. 
 Het ontwikkelen van betrouwbare en valide onderzoeksmethoden is een 
voorwaarde om farmacopsychologie verder te ontwikkelen en een plaats te geven 
in het ontwikkel proces van nieuwe geneesmiddelen. Hiervoor moeten 
deugdelijke gedragsmodellen worden opgesteld waaruit toetsbare hypothesen 
kunnen worden ontleent die in onderzoek gebruikt kunnen worden. Vanuit de 
Psychologie en met name de psychologische functieleer en Ergonomie zijn er een 
aantal modellen bekend die zich hiervoor goed lenen. Deze kunnen in grote 
lijnen worden verdeeld in twee stromingen: Structurele modellen en Capaciteits 
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modellen. Beide zien gedrag als het verwerken van informatie. De effecten van 
(genees)middelen worden door beide soort modellen op een andere manier 
verklaard, en naast strikt theoretische modellen van gedrag zijn er een aantal 
meer praktische modellen ontwikkeld die kenmerken van beide stromingen 
hebben. 
 Voor autorijden zijn er vanuit een aantal wetenschappelijke disciplines 
verschillende modellen ontwikkeld. Hierbij zijn, per model, een aantal 
parameters gedefinieerd die in verschillende psychomotorische testen zijn 
verwerkt om effecten van diverse achtergronden te kunnen meten. Deze testen 
variëren van simpele reactietijd taken tot ingewikkelde simulator opstellingen, 
afhankelijk van het doel waarvoor ze gebruikt worden. De meest realistische is 
de rijtest die ontwikkeld werd in de jaren 80 van de vorige eeuw en die ook in de 
hier beschreven experimenten is gebruikt. De test is tot heden de meest gevoelige 
manier gebleken om effecten van (genees)middelen op gedrag te meten, maar 
heeft een aantal beperkingen omdat niet alle aspecten van autorijden gemeten 
worden. In het afsluitende hoofdstuk 10 wordt hier verder aandacht aan besteed.  
 Een tweede gedragscategorie waaraan aandacht besteed wordt is Cognitie, en 
in het bijzonder het vergaren en zich eigen maken van nieuwe informatie. 
Scholing is veruit de belangrijkste activiteit van westerse kinderen in de leeftijd 
van 6 tot 18 jaar. Ook deze categorie kinderen gebruikt medicijnen om ziekten of 
aandoeningen te behandelen. Negatieve effecten van geneesmiddelen op 
schoolprestaties kunnen voor individuen en groepen patiënten grote gevolgen 
hebben voor hun verdere maatschappelijk carrière. Er is hierover weinig bekend 
en alleen epidemiologische gegevens signaleren een aantal mogelijke problemen. 
Maar ook hier zijn de effecten van het geneesmiddel weer moeilijk te scheiden 
van de mogelijke effecten van de ziekte.In dit proefschrift word een 
experimentele procedure beschreven die het proces van leren en de effecten 
daarop van farmaca in kaart tracht te brengen middels een simulatie spel. 
 
Hoofdstuk 2 beschrijft een experimentele studie waarbij de effecten van het anti-
histaminicum Desloratadine op autorijden geëvalueerd wordt. Antihistaminica 
worden gebruikt bij de behandeling van allergieën zoals hooikoorts. De werking 
berust op het blokkeren van de werking van Histamine, een neurotransmitter. 
Behalve de gewenste werking op het perifere Histamine systeem dringen met 
name de oudere antihistaminica ook door in het centrale zenuwstelsel en 
veroorzaken slaperigheid (sedatie). Dit kan gevaarlijk zijn bij het taken zoals 
autorijden. De nieuwere middelen zijn zo ontwikkeld dat zij het centrale 
zenuwstelsel veel slechter bereiken waardoor deze bijwerking minder prominent 
zou zijn. Om dit te onderzoeken werd Desloratadine vergeleken met een ‘ouder’ 
antihistaminicum diphenhydramine en placebo. Achttien gezonde vrijwilligers 
namen deel aan een tweetal rijtesten op de openbare weg en een aansluitende 
batterij van laboratorium testen terwijl zij onder invloed waren van deze 
middelen. Zoals voorspeld presteerden de deelnemers slechter (onveiliger) nadat 
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zij het oude middel (diphenhydramine) hadden genomen in vergelijking tot het 
nieuwe (desloratadine) en placebo. De meest duidelijke effecten waren te zien op 
de rijtest en in mindere mate op de laboratoriumtesten. Geconcludeerd kon 
worden dat bij gelijke klinische effecten Desloratadine de voorkeur geniet boven 
oudere middelen zoals Diphenhydramine. 
 
Hoofdstuk 3 beschrijft een rijstudie uitgevoerd om de effecten te onderzoeken 
van Mefloquine ( Lariam® ) een profylactisch middel tegen Malaria. Mefloquine 
heeft geen farmacologisch profiel op grond waarvan verwacht kon worden dat 
het enig effect zou hebben op psychomotoriek. Toch werd in sommige gevallen 
melding gemaakt van mogelijk ernstige bijwerkingen zoals psychosen, 
verwardheid en depressie. Omdat het middel op grote schaal werd ingezet onder 
militairen die betrokken waren bij de vredesmissies in Cambodja was er behoefte 
om mogelijke risico’s ervan op gedrag beter in kaart te brengen. In een rijstudie  
waaraan 40 mannelijke en vrouwelijke vrijwilligers deelnamen werd het middel 
gedurende een maand volgens een gebruikelijk doserings schema toegediend. Op 
de eerste dag en ook drie en vier weken na het begin van de dosering  werden 
mogelijke effecten geëvalueerd. Op de laatste dag werd bovendien gezocht naar 
een mogelijk interactie effect met alcohol. Vermoed werd dat Mefloquine 
mogelijk de negatieve effecten van alcohol zou versterken waardoor op zich 
onschuldige hoeveelheden alcohol in het bloed wel ernstige effecten zouden 
krijgen. De uitkomsten waren enigszins verassend omdat in tegenstelling tot 
hetgeen verwacht werd Mefloquine geen negatief effect had op autorijden maar 
juist een verbetering liet zien. Met name kwam dit naar voren in de conditie 
waarin er ook  alcohol gegeven werd. 
 
Hoofdstuk 4 beschrijft een verdere analyse van de Mefloquine rijstudie uit 
Hoofdstuk 3. Het positieve effect van Mefloquine op rijgedrag dat werd 
gevonden was aanleiding om een verdere exploratieve analyse te verrichten. Met 
name toonde deze analyse aan dat de effecten van Mefloquine zich tijdens de 
rijtest manifesteerden en een positief invloed hadden op de prestaties als er 
gelijktijdig ook een lage dosering alcohol werd gegeven. Er trad dan een 
provigilantie effect op 
 
 
Hoofdstuk 5 beschrijft de effecten van 4 verschillende doseringen van een 2de 
generatie antihistaminicum op rijgedrag en een aantal psychomotorische functies 
gemeten met laboratorium tests. 24 vrijwilligers werden elk in totaal 6 maal 
getest, met 4 doseringen van mizolastine en daarbij ook met clemastine (een 
referentiemiddel) en placebo. Het gebruik van 4 verschillende doseringen geeft 
de mogelijkheid om een dose-effect relatie voor bijwerkingen te onderzoeken. 
Bijna zonder uitzonderingen worden geneesmiddelen in een enkele dosering 
voorgeschreven. Maar gelet op de spreiding in de bevolking wat betreft 
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lichaamsgewicht kunnen de werkelijke concentraties van een geneesmiddel in het 
bloed makkelijk een factor twee tot drie verschillen tussen individuen. Ook kan 
met een dergelijke opzet beter onderzocht worden of een middel helemaal geen 
effect heeft op psychomotorisch functioneren dan wel of er sprake is van een 
gradueel verloop van het effect, dat zich pas bij hogere doseringen als die 
klinisch voorgeschreven worden uit. In dit onderzoek bleek de klinische dosering 
van Mizolastine marginale effecten te hebben die dankzij de gegevens van de 
andere doseringen in een beter perspectief geplaatst konden worden.. 
 
Hoofdstuk 6 beschrijft de effecten op psychomotorisch functioneren van 3 
doseringen van een middel dat in fase II van de ontwikkeling was als nieuw 
Anxiolyticum. Op grond van dier onderzoek en chemisch-biologische 
eigenschappen van het middel werd vooraf voorspeld dat het zich zou gedragen 
als een partiële Benzodiazepine agonist. Het middel Saripidem hoort tot de klasse 
van imidazopyridines en heeft een farmacologisch profiel dat nauw aansluit bij 
Benzodiazepine. De unieke eigenschap van het middel zou zijn dat het bij lagere 
doseringen wel de anxiolytische effecten heeft van een Benzodiazepine, maar dat 
de sedatieve effecten die wel gezien worden bij Benzodiazepine pas bij veel 
hogere doseringen optreden. In eerdere studie was de anxiolytische werking bij 
lagere doseringen van Saripidem al aangetoond. In deze studie werden 
doseringen tot 3x hoger getest op een uitgebreide batterij van laboratorium testen. 
Geconcludeerd werd dat het middel inderdaad het profiel had van een partiële 
Benzodiazepine agonist. Sederende effecten traden pas op bij hogere doseringen. 
 
Hoofdstuk 7 beschrijft een studie waarin de effecten van hooikoorts en 
antihistaminica op het leergedrag van kinderen onderwerp van studie is. 
Ongeveer 10% van de schoolgaande kinderen heeft in het voorjaar last van  
seizoensgebonden allergische rhinitis (SAR) ofwel hooikoorts. Dit treed 
doorgaans in het voorjaar op en duurt vaak tot in de periode waarin ook 
belangrijke schoolprestaties geleverd moeten worden voor de overgang naar een 
volgend leerjaar of in het kader van examens. Dat SAR een negatief effect heeft 
op het functioneren van kinderen werd al eerder onderkend en heeft in sommige 
landen zoals in Scandinavië geleid tot maatregelen om dit the compenseren. Er 
waren echter geen objectieve gegevens bekend over de effecten op prestaties 
tijdens het leerproces, of eventuele invloeden die hooikoorts medicatie hier op 
zou hebben. In deze studie werd voor het eerst een nieuwe evaluatie techniek 
gebruikt om de effecten te meten. Een eerder voor andere doeleinden ontwikkeld 
simulatie programma werd geschikt gemaakt voor de doelgroep van 8-12 jarige 
kinderen. Het simulatie programma werd met een computer aangeboden in een 
klassikale situatie, waarbij hooikoorts patiënten en een niet behandelde 
controlegroep een dag lang werden getraind om als boer op een ‘virtuele’ 
boerderij in Afrika te kunnen overleven. Het vergaren en onthouden van feitelijke 
kennis en het ontwikkelen van strategische inzichten was het voornaamste doel 
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van het programma. De hooikoorts patiënten werden tijdens deze training voor 
hun symptomen behandeld met ofwel een oud en sederend middel 
(diphenhydramine) of met een nieuw, minder sederend middel (Loratidine) of 
placebo. De effecten werden twee weken na de deze training gemeten toen alle 
kinderen vrij van symptomen waren en nogmaals werden getest op feitelijke 
kennis van het programma en kunde om de simulatie zo lang mogelijk te laten 
verlopen. Uit de resultaten bleek dat hooikoorts een negatief effect heeft op het 
vergaren en onthouden van nieuwe kennis, en dat dit deels wordt opgeheven door 
indien de patiënt behandeld wordt met Loratidine en verergert na behandeling 
met Diphenhydramine. 
 
Hoofdstuk 8 beschrijft een tweede studie gebaseerd op hetzelfde paradigma als 
in het vorige hoofdstuk. Een aantal vragen die na aanleiding van het vorige 
onderzoek naar voren kwamen werden in de opzet meegenomen. De populatie 
patiënten die aan het onderzoek meewerkten was ouder, en in de 
leeftijdscategorie van studenten en HBO’ers (16-25 jaar). Een van de 
belangrijkste punten van kritiek op de eerste studie was dat er slechts naar de 
effecten van de eerste dag gekeken werd. In deze studie werden patiënten en 
gezonde vrijwilligers op drie opeenvolgende avonden getraind met het 
simulatieprogramma. In totaal namen 67 patiënten en 28 op leeftijd en opleiding 
gematchde gezonde vrijwilligers deel aan het onderzoek. De onderzochte 
hooikoortsmiddelen verschilden met het eerste onderzoek. Naast diphen-
hydramine en placebo werd er nu een combinatie van acrivastine en 
pseudoephedrine gebruikt (Semprex-D®) om de symptomen te bestrijden en 
eventuele bijwerkingen te bestuderen. Ook uit deze studie bleek dat hooikoorts 
op zich een negatief effect had op leerprestaties, en dat dit effect niet direct 
verdwenen was als de symptomen bestreden werden met antihistaminica. Ook 
werd bevestigd dat Diphenhydramine de leerprestaties verder deed verslechteren. 
 
Hoofdstuk 9  beschrijft een derde studie gebaseerd op het simulatie programma 
met 123 jonge (10-14) jarige hooikoorts patiënten en gezonde vrijwilligers. Deze 
studie verschilde op een aantal punten van de vorige twee. Er werd in deze studie 
alleen een vergelijking gemaakt tussen de effecten van twee ‘nieuwe’ hooikoorts 
middelen. Loratidine en Cetirizine. Wel was er een placebo conditie maar geen 
vergelijking met een ouder, sederend antihistaminicum zoals in de vorige studies. 
Ook het simulatie programma was aangepast en het aantal uren training met het 
programma was veel groter vergeleken met de vorige twee studies. De resultaten 
waren niet eenduidig. Tijdens de leerfase werd er een duidelijk verschil in 
presteren gevonden tussen de patiënten groep en de gezonde vrijwilligers, maar 
dit was niet terug te vinden bij de ‘follow up’ twee weken later. Op dat tijdstip 
presteerden de patiënten beter als tijdens training en de normale controles juist 
slechter. Er werd voor deze discrepantie met de vorige twee studies geen directe 
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verklaring gevonden. Wel was waarschijnlijk dat de intensiviteit van de training 
debet was aan het verdwijnen of tenminste kleiner worden van de effecten.  
 
Hoofdstuk 10. In dit afsluitende hoofdstuk worden een aantal conclusies 
getrokken uit de gezamenlijke resultaten van de rij en leerstudies. Er worden 
verder aanbevelingen gedaan hoe deze in de toekomst verder ontwikkeld en 
aangevuld kunnen worden. 
 Wat betreft de rijstudies wordt er een ontwikkeling gesignaleerd die rijgedrag 
in een breder kader plaatst dan alleen een ‘performance’ perspectief. Modellen 
die zich bezig houden met risico gedrag lijken een goede aanvulling te zijn om 
rijgedrag en de mogelijke effecten van psychofarmaca te beschrijven. Met name 
zou het inzicht in risico perceptie en risico acceptatie door automobilisten een 
aanvulling betekenen om het autorijden als ‘geheel’ beter te kunnen beschrijven. 
Directe gevolgen voor de opzet van rijonderzoek zijn dat de aard van de taak 
beter moet aansluiten bij de werkelijke situatie waarin de automobilist zich kan 
bevinden. Met name moet de rijtesten meer ruimte laten voor ‘executive control’ 
van de proefpersonen, in de vorm van verantwoordelijkheid voor route planning, 
snelheid en dergelijke. 
 De rol van farmacopsychologie in onderzoek en ontwikkeling van (genees) 
middelen lijkt definitief gevestigd, blijkens het gestaag toenemende aantal 
onderzoeken dat de laatste jaren is gepubliceerd. Het onderzoeksgebied beperkt 
zich ook niet langer tot de negatieve bijwerkingen op gedrag maar ook tot 
onderzoek van middelen waarvan de effecten op gedrag juist positief zijn, zoals 
middelen tegen gedragsproblemen met kinderen (ADHD) of middelen tegen 
cognitieve achteruitgang bij ouderen. Ook wat betreft regelgeving met betrekking 
tot het gebruik van bepaalde (genees)middelen zal farmacopsychologie een 
steeds grotere rol gaan spelen  
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Summary 
 
 This thesis describes a number of studies investigating the side effects of 
medicinal drugs on behavior from a pharmacopsychological perspective. 
Behavior is the dependant variable that is being manipulated by drugs an 
independent variable. Because it focuses on behavior and not on the drug itself, a 
much more refined study of the behavioral effects can be made and evaluated 
within an existing psychological theory or (neuro)psychological framework. 
Therefore, given a drug with a known chemical profile one should be able to 
predict the effects on distinct behavioral functions. Contrary to the psycho-
pharmacological approach, behavioral effects can be predicted in pharmaco-
psychology. However, this requires a fundamental understanding of human 
behavior and its neurochemical basis. Over the last decades much progress has 
been made in this domain but knowledge is still far from complete. The 
theoretical background for it has been developed in cognitive psychology in the 
70’s and 80’s of the last century. Aided by the expanding knowledge of 
neurotransmitter systems and using new neuroimaging techniques, models were 
developed linking biological functioning with overt behavior. This thesis 
describes a series of eight experimental studies that investigate the feasibility of 
this approach in two distinct but specific behavioral domains: motor and 
cognitive performance.  Motor performance in these studies is operationaliszed in 
terms of car driving in a specially instrumented vehicle. Cognitive performance is 
studied in ‘learning’, operationaliszed as performance in a well controlled 
classroom situation. Before the presentation of the studies a number of 
psychological performance models are presented and their value for applied 
pharmacopsychology is discussed. 
 
Chapter 1 first presents the historical background of systematic research into 
efficacy and side effects of psychoactive compounds: 
 For thousands of years and in all cultures humans have used drugs such as 
rauwolfia, belladonna and  hashish for medicinal, recreational and religious 
purposes. The advancement of chemistry in the 19th century made it possible to 
synthesize new compounds with curative potentials. Many new compounds were 
marketed as a  drug with little or no basic testing regarding safety or efficacy. 
However, drug prescription and development became subject to regulation after a 
few drug-related disasters such as the death of over 100 children taking 
sulphanilamide dissolved in diethylene glycol, a toxic solvent. 
 The synthesis of Chlorpromazine as the first drug to be useful in the treatment 
of mental disorders marked the birth of psychopharmacology as a rapidly 
growing scientific discipline in the early 1950’s. Besides an interest in clinical 
efficacy of new drugs, attention was now also given to the accompanying 
unintended or ‘side-effects’ of drugs. Evaluation of effects of new drugs on 
behavior, mood and cognition were more often carried out routinely in the 
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process of drug development. In the  1970’s psychopharmacology to lines of 
research emerged: psychopharmacology which sets out to understand the 
neurochemical action of drugs that yield a specific behavioral effect and had a 
biological approach, and pharmacopsychology, that focuses more on the 
psychological effects and behavioral consequences of drugs. 
 Research in the field of  pharmacopsychology can be divided in two main areas: 
The first, theoretical pharmacopsychology,  uses drugs as tools to study basic 
psychological and psychomotor processes. Not the drug, but the behavior is the 
main object of study. The second, applied pharmacopsychology, seeks to elucidate 
the profile of CNS action of new drugs in terms of (un)wanted changes in  behavior. 
This thesis addresses only in the latter area. 
 In the process of developing new drugs strict requirements are made as to the 
‘biological’ safety of a drug, with validated procedures and predefined clinical 
endpoints. Contrary to this the process of defining the ‘behavioral’ safety of a 
drug is much less clear. This is because behavioral tests usually measure a 
surrogate end point and the relevance of the measured effects will ultimately 
depend on the relationship to daily life tasks or on their predictive value for an 
increased risk of accidents. The ‘behavioral toxicity’ of a drug also depends to a 
great extent on the situation the subject is in. For example, low amounts of 
alcohol could have positive effects social interactions in a crowd, while the same 
amount could prove to be dangerous when engaging in traffic. 
 The law only prohibits the use of a few medicinal drug in traffic and leaves 
this responsibility for most psychoactive drugs to the individual patient, although 
it does issue a warning on drugs that are suspected to interfere with ‘reaction 
speed’ and should therefore not be used while operating potentially dangerous 
machinery and car driving. The question of toxicity is much less clear for drug 
effects on cognition or learning. Although individual cognitive functions can be 
evaluated by neuropsychological tests, establishing serious detrimental effects in 
daily life is much more difficult. Besides that and contrary to the case of 
psychomotor impairment it is also commonly thought that the disease itself the 
drugs are being taken for also influences cognitive functioning. However, 
separating the effects of disease and drugs has so far proven to be an almost 
impossible task. 
 Developing valid and reliable models to predict drug effects on behavior are a 
prerequisite for pharmacopsychological research. Two main lines have been 
developed within using a cognitive approach of human behavior, each with distinct 
assumptions about the nature of 'the information flow' in human information 
processing: Structural models, emphasizing the flow of information through a 
number of discrete or continuous ‘stages’ of processing, and Resource models, in 
which different tasks and task aspects compete for a limited amount of processing 
capacity. The effects of dugs on behavior are explained differently by both models, 
and next to strict theoretical models a number of more practical ones have been 
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proposed, aiming to explain specific (sub)domains of behavior. These models often 
have characteristics of both lines. 
 Models of driving behavior have a different (task oriented) approach 
compared to pure theoretical human performance models although they share 
many concepts and include general information processing, zero-risk, threat 
avoidance and trait models. Most of these task oriented models are based on the 
original classification of Janssen (1979). This classification  is based on an 
Additive Factor Method model with three distinct levels of processing 
information: A basic operational level, a tactical level, and a Strategic level.  
However, the lack of a well–conceptualized theory and model of car driving 
hampers the translation from laboratory to real-life and limits the implications of 
the results. A way to circumvent this problem is to closely mimic real-life under 
laboratory conditions and ‘simulate’ the actual real-life task. This has been done 
very successfully in some areas like piloting an aircraft and although driving 
skills seem to be easier to master than flying skills the use of driving simulators 
is more problematic and has serious limitations. 
 A second behavioral domain that is addressed in this thesis is Cognition, and 
more in particular Learning of new and complex information. A child typically 
spends up to 30 hours a week and 40 week per annum in school, making it by far 
the most important activity children engage in. However, very little is known 
about the effect of medicinal drugs on scholastic achievement although 
systematic disruption of the learning process by drugs or other sources could 
have serious consequences for the individual. There is no valid instrument to 
evaluate drug effects on the process of formal learning in an experimental way 
but epidemiological data suggest there could be a problem with certain classes of 
psychoactive drugs. Again, the effects of the disease are difficult to separate from 
the effects of the drugs taken to cure it. Nevertheless a series of studies is 
presented in which an experimental procedure has been used to investigate 
possible negative side effects of  medicinal drugs on children’s learning.  
 
Chapter 2 describes a driving study  with Desloratadine, a new antihistamine , and 
Diphenhydramine, an older antihistamine. The latter and other first generation 
antihistamines taken for relief of allergic rhinitis are sedating and pose serious 
health risks when driving cars or operating machinery. Desloratadine is a potent, 
selective, histamine H1-receptor that does not easily cross the blood–brain barrier 
believed to be nonsedating at therapeutic doses and  consequently not affecting 
driving or psychomotor performance. The study compared the acute effects of 
desloratadine, relative to placebo and diphenhydramine (as an active control), on 
healthy subjects’ performance using standard over-the-road driving tests as well 
as conventional psychometric tests. Eighteen men and women received a single 
dose of desloratadine 5 mg, diphenhydramine 50 mg, or placebo in each period 
of this randomized, double-blind, 3-way crossover study. Two hours post dosing, 
subjects operated a specially instrumented vehicle in tests lasting 90 minutes 
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designed to measure their ability to maintain constant speed and lateral position, 
follow another vehicle at constant distance, and respond to brake signals. 
Afterward, a full battery of psychometric tests was administered. There were no 
significant differences between desloratadine and placebo in standard deviation 
of lateral position (SDLP), the primary outcome variable; however, 
diphenhydramine treatment significantly increased SDLP. Brake Reaction Time 
was significantly faster after desloratadine than diphenhydramine. The majority 
of psychometric tests showed no significant differences among treatments and 
was concluded that Desloratadine administered in a therapeutical dose does not 
impair driving performance. 
 
Chapter 3  This  study investigated  whether mefloquine (Lariam®), a quinoline 
antimalarial drug, affects psychomotor and actual driving performance when given 
in a prophylactic regimen, alone or in combination with alcohol. Forty male and 
female volunteers were randomly assigned in equal numbers to two groups. They 
were respectively treated for one month with mefloquine and placebo, double-blind. 
The drug was taken in 250 mg doses on the evenings of days 1, 2, 3, 8, 15, 22 and 
29. Testing occurred on days 4, 23 and 30, the latter after repeated alcohol doses 
sufficient for sustaining blood concentration at about .35 mg/ml. Two actual driving 
tests were used for measuring prolonged (1h) road tracking and car following 
performance, respectively. Critical Flicker/Fusion Frequency (CFF), critical 
instability tracking and body sway were also measured in laboratory tests. 
mefloquine caused no significant impairment in any test at any time relative to 
placebo. Instead, mefloquine significantly improved road tracking performance on 
day 4. A significant interaction between prior treatment and alcohol was found in 
the body sway test; i.e. alcohol-induced changes were less after mefloquine than 
placebo. Both driving tests and the CFF test demonstrated their sensitivities by 
showing significant overall alcohol effects but did not discriminate between prior 
treatments. The conclusion was that mefloquine did not impair driving performance 
but rather improved it in the longer test to suggest that the drug possesses psycho 
stimulating properties. 
 
Chapter 4 describes the results of a reanalysis of data from the previous 
published study comparing the effects of mefloquine and placebo on actual 
driving performance in a standardized test. The previous analysis showed that 
mefloquine produced significantly superior total-test driving performance on day 
4 but on neither of the subsequent test-days. The present analysis revealed that 
mefloquine also significantly altered driving performance while the test was in 
progress on day 30. Specially, performance progressively deteriorated after the 
combination of placebo and alcohol but began the same way and then recovered 
after mefloquine and alcohol. The persistence of mefloquine's provigilance effect 
over a month of treatment was thereby demonstrated. 
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Chapter 5 describes the acute effect of doses of mizolastine 5,10,20 and 40 mg, an 
active control (clemastine 2 mc) and placebo on actual car driving and psychomotor 
performance. Twenty four healthy volunteers were treated according to a double 
blind 6-way cross-over design. In the driving test, lasting about 1 h, lateral position 
control and speed were continuously measured; the psychomotor test battery, lasting 
50 minutes, comprised critical flicker-fusion frequency, critical instability tracking, 
divided attention, memory search and choice reaction time, and vigilance studies; 
and mood changes and possible adverse effects were rated on visual analogue 
scales. The results showed a dose-response relationship: Mizolastine 40 and 20 mg 
impaired driving and psychomotor performance. The effect of mizolastine 40 mg 
was strongly correlated with that of clemastine (r=0.78) and was comparable to the 
effect of a blood ethanol level of 0.8 ml-1.Mozolastine 5 mg and 10 mg did not have 
a significant effect on driving performance and psychomotor tests. It was concluded 
that at a 10mg dose of mizolastine, the therapeutic dose, it could be considered a 
safe antihistamine, although individual adverse reactions cannot be completely ruled 
out. 
 
Chapter 6 describes a laboratory study with Saripidem. This drug, an 
imidazopyridine with selective affinity for central benzodiazepine receptors 
(BZR) acts as a partial BZR agonist in animals. The pharmacodynamic effects of 
single oral doses of saripidem (10,20 and 30 mg) on psychomotor performance 
and memory in 20 healthy volunteers were compared to those of placebo and 
diazepam 10 mg. Psychomotor functions and sedation were assessed using both 
objective tests and visual analogue scales, before and up to 4.5 hours post dosing. 
Short term and long term memory of a word list was evaluated. The results 
indicated that saripidem 10 mg was devoid of any impairing effect. Saripidem 20 
and 30 mg impaired psychomotor performance to the same extent from 0.5 - 1.5 
hours and disturbed memory one hour post dosing but less pronounced than 
diazepam 10 mg. The results of the study suggest partial BZR agonistic 
properties of saripidem in man. 
 
Chapter 7  describes a study in which children suffering from seasonal allergic 
rhinitis and matched normals were instructed on the use of a didactic computer 
simulation in a realistic classroom situation. Groups of atopic children received 
different treatments before instruction; i.e., sedating (diphenhydramine HCL) or 
nonsedating (loratadine) antihistamines or placebo. All returned after 2 weeks for an 
examination measuring factual and conceptual knowledge and the application of a 
learned strategy. Examination results showed large and consistent impairing effects 
of the allergic reaction on prior learning. Both the placebo and diphenhydramine 
groups learned significantly less than normal controls. The loratadine group's 
learning performance was superior to either of the other atopic groups' but still 
inferior to the normals'. Our conclusions are that the allergic reaction reduces 
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learning ability in children and that this effect is partially counteracted by treatment 
with loratadine and aggravated by diphenhydramine. 
 
Chapter 8 describes a study to test the hypothesis that learning ability was impaired 
in patients with seasonal allergic rhinitis relative to untreated individuals and to 
evaluate a combination compound (acrivastine 8mg + pseudoephedrine 60 mg) for 
attenuation of the learning impairment in these patients. Sixty-seven young adults 
suffering from seasonal allergic rhinitis and 28 matched controls were trained on 
didactic simulation for three consecutive days. Atopic subjects were treated 
differentially during training according to a double-blind, randomized parallel group 
design with either diphenhydramine hydrochloride 50 mg, a combination compound 
(acrivastine 8 mg + pseudoephedrine 60 mg, A+P) or placebo, administered qd. 
After training, all atopic subjects were maintained on A+P treatment for 14 days at 
which time all groups returned for examination. Mean performance at the end of 
training was worse for all atopic subjects combined compared to normals. Subjects 
treated with diphenhydramine performed significantly worse than either normals or 
those treated with A+P. At the examination, the diphenhydramine group's 
performance differed significantly from those of the normal and A+P groups. The 
study supported previous findings that allergy symptoms reduce learning ability 
which is further reduced by diphenhydramine. Atopic subjects with allergies treated 
with acrivastine + pseudoephedrine learned as well as normal subject. 
 
Chapter 9 describes a third study employing the didactic simulation paradigm to 
evaluate learning impairment in young patients suffering from SAR. The objectives 
of this study were: (1) to confirm that learning ability is impaired in paediatric 
patients with seasonal allergic rhinitis (SAR) relative to untreated normal 
children, and (2) to compare differences in learning ability between groups of 
patients suffering from SAR and treated with loratadine 10 mg, cetirizine 10 mg 
and placebo. The study followed an observer-blind, matched parallel-group 
design with a design-external, untreated, normal control group. A total of 93 
atopic children, equally divided between treatment groups, and 30 normal 
controls, participated in the study. The results showed a significant difference 
between the normal groups simulation performance and that of all the atopic 
groups combined during Training. Similarly, the normal group's performance in 
the attention test was significantly better than that of all of the atopic groups 
combined. However, there were no significant differences between the 
performances of the three atopic groups on any test. The discrepancy with earlier 
studies was explained by different training regimens during the study.  
 
 Chapter 10 presents the general conclusions from the studies presented in 
previous chapters. Suggestions are made how future research could benefit from 
the studies carried out here. 
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As for the driving studies a development is described in which driving behavior 
is placed in a broader context and not restricted to ‘performance’. Models of 
behavior that describe the role of risk taking and risk perception are likely to 
make a significant contribution to unravelling the complex behavior of driving an 
automobile and the unwanted side effects on it caused by psychoactive drugs. 
Some possible flaws in the ‘over the road’ driving test are discussed and possible 
solutions to overcome them are proposed. More specific the idea of letting the 
driver exert more executive control during the test is presented as a target for 
future development of the field. 
 The conclusion is reached that the role of  pharmacopsychology has now been 
firmly established. Not only the amount of research carried out is still growing, 
but also the nature of it. Besides the unwanted or side-effects of psychoactive 
drugs more attention is also given to positive effects on behavior, as in 
counteracting negative effects of ADHD in children or ameliorating the effects of 
Alzheimer’s disease in the elderly. 
 
